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持効性注射製剤の筋肉内注射による組織への影響に関する基礎的研究
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Ⅰ．はじめに
　統合失調症においては抗精神病薬による薬物
治療が重要であるが，患者は確実な服薬を維持
継続することが難しい 1）．様々な研究結果から，
現在，1ヵ月あたり平均 7.6％の患者が薬物治療
を中断し，抗精神病薬を中断した場合には 1ヵ
月あたりその 11.0％が再発することが明らかに
なっている 2）．このような治療継続性の問題を
解決する手段として，以前より持効性注射製剤
が注目されている 3）．持効性注射製剤は，効力
を持続させるために徐々に成分が放出するよう
につくられた薬剤であり，多くは油性注射剤か
懸濁性注射剤の筋肉内注射（以下，筋注とする）
での適用であった．近年，第 2世代と呼ばれる
水性の持効性注射製剤が本邦で承認，導入され，
外来患者の再発予防効果や薬物中断リスクは経
口薬に比べ低くなったと報告されている 4）．し
かし，持効性注射製剤は，副作用として注射部
位に硬結，掻痒感，疼痛，発赤，腫瘤，膿瘍な
どが生じる 5）．そのため，臨床では左右の殿部
を交互に選択するなどといった注射部位反応予
防策が他の筋注製剤より徹底されている 6）．し
かし，なお，注射液の皮膚表面上への漏れ，出血，
圧痛，硬結が，外来で筋注を受ける患者の 19％
に確認されている事実がある 7）．そのような状
況において，実施する看護師は，注射部位反応
への対処に困難感を自覚している 6）が，注射部
位反応の予防法や対策は系統立てられていない
のが現状である 7）．注射部位反応の予防法や対
策を検討するにあたり，まず注射部位の組織変
化を明らかにすることが必要であると考えた．
　持効性注射製剤の筋注による注射部位の組織
傷害性を明らかにした研究としては，産婦人科
領域で使用されるプロゲデポー® による検討 8）
があるが，この研究では 24 時間後までしか検
索されていない．持効性注射製剤の特徴である
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数週間ごとの連続的な筋注で出現する注射部位
反応の実態を明らかにするためには，さらに長
期の組織学的検索が必要と考えられた．そこで，
今回，実験用動物を用いて持効性注射製剤の筋
注による組織への影響を明らかにし，注射部位
反応を予防あるいは最小限に抑えるための方法
を検討する基礎資料とすることを目的に研究を
行った．
　なお，本研究で用いる注射部位反応とは，注
射後の副作用として注射部位に発現するもの
で，発赤，腫脹，疼痛，硬結，皮膚潰瘍，壊死
とする．
Ⅱ．研究方法
１）	使用薬剤：本研究に使用する持効性注射製
剤として，精神科外来で最も使用実績が多
く 7），注射部位反応の報告がある統合失調
症治療薬のハロペリドールデカン酸エステ
ル注射液（ハロマンス® 注 50mg/1ml/A）（大
日本住友製薬）を使用した．
２）	使用動物：生後 20 週齢の Crj：Wistar 系
雄性ラット 3匹を実験に供した．なお，実
験中は飼料，水ともに常時摂取可能とし，
飼育室の室温は 20 ± 2℃，湿度 55 ± 5％
に設定し，実験動物に不必要なストレスを
加えないよう，室内環境を一定に保ち飼育
した．
３）	筋注の方法：麻酔下でラットの大腿部をバ
リカンで剪毛した．23G テルモ注射針を皮
膚に垂直に 1.5cm 刺入し薬液を 1箇所につ
き 15mg	＝ 0.3ml 筋注した．
４）	検索方法：皮膚表層部から経日的に，皮膚
の発赤・色調の変化，腫脹の有無と程度に
ついて肉眼的観察を行った．また，筋弾性
計（Muscle	Meter	PEK-1，井元製作所）
により筋の硬度を測定した．また，超音波
診断装置（UX-03B，リオン，UF-16B 型
15MHz 超音波深触子；以下，エコーとする）
を用いて皮下および筋の画像を撮影した．
　　　筋弾性計は，測定部位に主針 ･副筒を直
角にゆっくり押し当てていくことで筋肉の
弾性（硬度）を測定できるもので，運動前
後の骨格筋組織の柔軟度や，筋硬度差によ
る運動能力の測定，筋肉の疲労度に関する
研究等に使用されている．測定値は絶対値
ではなく，指標とする条件との比較によっ
て相対的に評価するものであり，1箇所に
つき 3回測定し平均値をとった．用いたエ
コーは，高周波超音波を用いた高分解能画
像診断装置であり，15MHz 深触子は深さ
20mmまでの表在部を鮮明に表示できるも
のである．
　　　投与 1週間後と 2週間後には，深麻酔下
で皮膚筋組織の摘出を行い，20％中性緩衝
ホルマリン液（和光純薬）で固定した．そ
の後，パラフィンブロックとして包埋し，
約 5 μ m厚に薄切して得た切片にヘマト
キシリン＆エオジン染色を施して病理組織
標本を作製し，光学顕微鏡を用いて組織学
的検索を行った．
　　　ハロマンス® 注は，通常 4 週間隔で筋注
される薬剤であるが，	1 回投与後の血清中
濃度の半減期が 5 ～ 14 日 9）であることを
もとに組織変化を捉えやすいと考えられた
2週間後，そしてこれまでに数週間という
長期的な注射部位反応の組織学的検察を
行った研究はないため，その半分の 1週間
後を検索時期として設定した．
５）	倫理的配慮：本研究は，岩手県立大学研究
倫理審査委員会の承認を得た上で，実験動
物に関する指針 10）に準拠し，動物福祉の
観点から適正に実施した．
Ⅲ．結果
１．肉眼的観察（表１）
　皮膚の発赤や色調の変化は，2週間を通して
認められなかった．また，1～ 2 日後に大腿部
の筋が収縮しているような弾力性のある腫脹が
観察され，7～ 10 日後に盛り上がりのないルー
ズな腫脹に変化し，14 日後には減少したが，ヒ
トの注射部位に観察されることがある硬結は確
認されなかった．筋弾性計による筋の硬度は筋
注前を 0とした場合，1日後に 3～ 6，平均で 4.7
硬さが増した後7日後までに筋注前の値に戻り，
10 ～ 14 日後には再び平均 3～ 5 硬さが増す傾
表１　ハロマンス筋注後の肉眼観察結果
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向にあった．また，エコー画像では正常部位と
比較して特異な所見は確認されなかった．
２．組織学的検索
　筋肉内に投与されたハロマンス® 注は，筋組
織の間隙に分け入り，いくつかの油脂成分に分
かれ分布していた．油脂成分は大きいものから
小さいものまで様々であった．
　1週間後の組織所見では，筋組織内に投与さ
れた薬液周辺に炎症性細胞の浸潤像が観察され
たが，その範囲は限局的であった（図 1）．2週
間後では，その炎症反応が増強することなくマ
クロファージによる薬液の貪食像も観察された
（図 2）．
Ⅳ．考察
　筋組織内に投与されたハロマンス® 注周辺の
炎症性の変化は 1週間後から観察され，2週間
後も炎症反応が持続するものの増強してはいな
かった．また，2 週間後では，1 週間後に観察
されなかったマクロファージによる薬液の貪食
像が認められた．
　肉眼では，発赤，色調の変化といった視診で
の変化はなく，触診やエコーでも正常部位との
差を捉えられず，上記のような組織の変化は評
価できなかった．しかし，腫脹や筋弾性計の数
値では 2週間の変化が確認された（表 1）．
　腫脹は注射 1～ 2 日後に強くなった後，2週
間後までに減少した．組織では，1週間後では
確認されなかったマクロファージによる薬液の
貪食像が，2週間後の組織内では認められてい
る．また，筋弾性計の数値は注射後翌日が平常
時より平均 4.7 と最も高くなり 1週間後に注射
前の値に回復し，その後再び高くなる傾向が
あった．同装置を用いサッカー選手の試合前後
の大腿四頭筋の筋硬度を測定した研究 11）によ
ると，非利き脚の前半終了後は試合前と比較し
平均 2.9 の有意な上昇があったとされている．
また，若年競技者の筋腱付着部障害発生の判別
に関連する要因を検討した研究 12）では，同装
置で測定される筋柔軟性が判別指標の一つだっ
たことが明らかにされている．調査対象は異な
るが，本結果における注射前と比較した 4.7 と
の数値の上昇は，炎症反応が確認された組織の
変化を評価していたのではないかと考える．こ
れらから，腫脹や筋弾性計の値は，組織におけ
る 1週間後からの炎症性の変化を反映している
ことが示唆された．
　組織の浮腫，肉芽組織，組織の壊死は，エコー
においては層構造の不明瞭な所見として現れる 13）
が，今回，明らかな所見は得られなかった．繰
り返し筋注された部位については潰瘍等の注射
部位反応の報告がある 14）が，1回の筋注が与え
る組織の炎症性の変化は，エコーで捉えるのは
困難であることが示唆された．
　また，通常，薬液が筋肉内に投与された場合，
24 時間以内に炎症性の変化が観察される 8，15）．
しかし，今回用いた薬液は，2週間後において
も炎症性細胞の浸潤が限局的で反応が非常に緩
徐であることが明らかになった．ハロマンス®
注は 4週間毎の筋注により血中濃度を維持する
ように製造された持効性注射製剤 9）であり，こ
図１　ハロマンス筋注　1週間後
大小さまざまに別れた薬液周辺に炎症性細胞の浸潤像が観察
される（    　　）
図２　ハロマンス筋注　2週間後
薬液周辺でマクロファージによる薬液の貪食像が観察される
（      ）
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のような反応の遅延性が筋注された部位の組織
変化の特徴であることが示唆された．	
　さらに，薬液の油脂成分が筋層内でいくつか
に分かれて分布したことは，薬液の高い組織親
和性を示唆している．それは，炎症性細胞の分
布が，酸などの刺激の強い薬液投与後に見られ
る広範囲な浸潤に比較し，薬液周辺に限局的で
あったことからも言える．周囲の筋組織が正常
な形を維持していることも，薬液が筋組織をほ
とんど破壊することなく静かに間隙を分け入っ
て分布したことをうかがわせ，持効性注射製剤
のハロマンス ® 注は筋組織内に確実に投与すれ
ば，1回の投与では組織傷害はそれほど強くな
いと考えられる．
　しかし，統合失調症に対する持効性注射製剤
を用いた治療では定期的に筋注することが必要
であり，副作用の注射部位反応発生の危険因子
に，注射の頻度や同一部位へ注射，総注射回数
などが挙げられている 9）．今回の実験でハロマ
ンス® 注は組織親和性の高いことが示唆され，1
回の投与では組織傷害はそれほど強くないと推
測されたが，臨床では持効性注射製剤による注
射部位反応が外来で筋注を受ける患者の 5人に
1 人の割合で確認されている 7）．決して低いと
は言えない確率であり，注射部位反応の予防策
や対処について早急な検討が期待される．
　本研究結果より，持効性注射製剤の筋注によ
る注射部位反応の硬結について，単回投与の 2
週間後までにおいては，肉眼的観察から変化を
捉えることは難しかった．しかし，組織学的な
検索を行うことで生体内の経日的な変化を明ら
かにすることが可能であった．そして，その組
織の変化を硬度計による非侵襲的な方法で評価
することが可能であることも示唆された．
　今後は，これらの評価方法で持効性注射製剤
の筋注による組織への影響を実験的に明らかに
し，注射部位反応の一つである硬結を予防ある
いは最小限に抑えるための方法の確立を目指し
たいと考える．
Ⅴ．結論
　持効性注射製剤の筋注による注射部位の組織
へ影響について明らかにするために，実験用動
物にハロマンス® 注を筋注し肉眼観察と組織学
的検索を行った．その結果，以下のことが明ら
かとなった．
１．発赤や色調の変化，硬結は観察されず，エ
コーにおいても特異的な所見はなかった．
２．腫脹や筋弾性計の数値には 2週間で変動が
あり，組織内での炎症性変化を反映している
と考えられた．
３．筋注された薬液は，筋層内に大小さまざま
な油脂成分として認められ，組織の炎症性反
応は 1週間後から観察されたが，その範囲は
限局的であった．
４．	2週間後では炎症反応が増強することなく，
マクロファージによる薬液の貪食像も観察さ
れた．
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Abstract
The	present	study	was	conducted	to	clarify	the	influence	of	long-acting	intramuscular	injections	on	the	
surrounding	 tissue.	We	also	 reviewed	methods	 for	minimizing	or	preventing	 tissue	reactions	at	 the	
injection	site.
Rats	were	given	intramuscular	injections	of	HALOMONTH®	in	the	femoral	region.	We	then	carried	out	
macroscopic	 observation,	measurement	 of	 tissue	hardness,	 examinations	with	ultrasonic	diagnostic	
equipment,	and	histological	studies	during	a	period	of	two	weeks.
No	clear	changes	were	evident	upon	gross	observation	or	ultrasonic	scanning.	But	it	was	thought	that	a	
change	of	 the	swelling	of	 tissue	and	the	tissue	hardness	scale	value	showed	 inflammatory	reaction	of	
tissue.	Histological	findings	showed	 inflammatory	cell	 invasion	 into	the	 little	area	around	the	deposited	
drug	solution	 in	tissue	after	one	week,	and	phagocytosis	of	 the	drug	solution	by	macrophages	without	
any	signs	of	inflammatory	enhancement	two	weeks	later.
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